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Beschreibung 

[0001] Parti kel fiir technische Anwendung oder zum Ge- 
brauch als niedizinische Tmplantate waren bis her uherwie- 
gend kompakte, unregelmaBig gefonnte Partikel oder runde 5 
Mikrospharen von nur geringer Porosilat, die jedoch keinen 
inneren Hohlraum oder Vertiefungen enthalten. 
[0002] Diese kompakten Partikel oder Mikrospharen nei- 
gen zur Sedi mentation in niedrigviskosen Losungen und so 
gar in hochviskosen Losungen, entweder wegen des Man- 10 
gels an Porositat oder weil kein innerer Hohlraum vorhan- 
den ist oder zufolge einer spezifischen Dichte von mehr als 
1,0. 

[0003] Die Produkterfindung der Partikel oder Mikro- 
spharen - beide Bezeichnungen werden in der folgenden 15 
Beschreibung gewohnlich im selben Sinn benutzt - welche 
durch die Porositat des Korpers oder der Hulle und/oder 
mindcstcns cincn inncrcn Hohlraum gckcnnzcichnct sind, 
gestattel die Verwendung wassriger Losungen oder nicht 
wassriger Losungen als Depot oder Transport vehi kel ohne 20 
oder mil bedeutend reduzierter Konzentration viskoser 
Komponenten, wie poly mere Polysaccharide oder Proteine, 
mit keiner oder sehr geringer Sedimentation oder Migration. 
[0004] Die Produkterfindung, ausgestattet mit funkuonel- 
len chemischen Gruppen an der Oberflache und der inneren 25 
porosen Struktur oder am inneren Hohlraum, gestattel spe- 
zielle vernetzte und nicht vemetzte matrix form ende Eigen- 
schaften entweder in der Depotfiussigkeit oder der Trans- 
portflussigkeit oder am Ort der Anwendung. 
[0005] Einige Beispiele fur die Vorteile sind die verbes- 30 
serte Bildung von Bindegewebe, verbesserte Migration von 
Bindegewebszellen in das Implantat oder verbesserte Uber- 
lebensraten von Bindegewebszellen. 

[0006] Die Poren und inneren Hohlraume der Partikel und 
Mikrospharen konnen mit einer aktiven Verbindungen bela- 35 
den sein. Dies erweitert das Feld der Anwendung von nicht- 
aktiven Implant aten zu akuven Implantaten. Solche Implan- 
tate konnen mehr als einen WirkstofT mit radioaktiven oder 
nichtradioaktiven Eigenschaften enthalten. Zum Beispiel 
konnte der erste Wirkstoff in die Transport fiiissigkeit, der 40 
zweite Wirkstoff in die porose Hulle, der dritte Wirkstoff in 
einen oder mehrere innere Hohlraume platziert werden. 
[0007] Ein weiteres Beispiel der multifaktoriellen Anwen- 
dungsmoglichkeit ist die Oberflache der Partikel mit reakti- 
onsfahigen Stellen auszuriisten, die besonders mit Tumor- 45 
zellen und -geweben reagieren und sich spezifisch anlagem. 
Nach der An bin dung wird der Anutuniorwirkstoff freige- 
setzt oder die Aniitumorwirkung wird eingeleitet. 
[0008] Beispiele von aktivem oder reaktivem Material, 
das auBerhalb oder innerhalb der erfundenen Partikel gela- 50 
den werden konnen, sind: Zellen, Stammzellen, immunreak- 
tive Zellen und Komponenten oder Epitope, Enzyme, Pro- 
teine. Peptide, Viren, Virusbestandteile, Mikroorganismen 
und ihre Bestandleile, DNA, RNA, Vektoren, Wachsiums- 
faktoren, Wachstumshemmer, antivirale-, antimikrobielle-, 55 
radioaktive Komponenten der Alpha,- Beta- oder Gamma- 
strahlung, Sensibilisierer oder Reagenzien, ausgelost, frei- 
gegeben oder aktiviert durch verschiedene Arten externer 
oder interner Mit t el. wie chemische oder biologische Reak- 
tionen, physikalischer Druck, Schall, Ultraschall, elekiro- 60 
magnetische Felder oder ionisierende Strahlung. 
[00*09] Solche Kornbinationen ergeben zum Beispiel ver- 
besserte niedizinische, biochemische oder analytische Wlr- 
kungen, oder die immunologische Reaktion sind eindeutiger 
ausgcrichtct, oder Gcwcbc-, Organ-, oder zcllularc Immun- 65 
toleranz wird verbessert, wie im Fall von Org an transplant a- 
lionen oder degenerativen Autoimmunkrankheiten. 
[0010] Durch den Gebrauch innerer Hohlraume, mit oder 
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ohne Veniefungen auf der auBeren Oberflache der Partikel 
oder Mikrospharen, mit oder ohne Verbindungskanale durch 
die nicht porose oder auch die porose Hulle, stellt die Pro- 
dukterfindung ein passendes Depot oder ein passendes 
Transportmittel und schulzendes Vehikel dar, fur einfache 
oder komplexe implantierbare Sensoren, Mikrosensoren, 
die biochemische und andere Parameter messen konnen, 
Halbleitervorrichtungen, CPUs, Bioreaktor-Systeme, Mi- 
kromaschinen, Signalgeber, Signalgeber, Signalempfanger, 
Energieproduzierende bzw. -spendende Einrichtungen u. a., 
zur Anwendung in menschlichen, tierischen oder pflanzli- 
chen Organismen. Mikroorganismen. exirazellular und in- 
U-azellular, z. B. Mitochondrien, Nukleus, Ribosomen, en- 
doplastisches Reticulum, fur technische, niedizinische, ter- 
restrische, maritime, atmospharische und Weltraum Anwen- 
dungen. 

[0011] Die Partikelerfindung kann ebenfalls als zwei- oder 
drcidimcnsionalcr Tragcr und Spcichcr von nichthologra- 
phischen und holograph ischen Informationen genutzt wer- 
den, ob digitalisiert oder nichtdigitalisiert. In Kombi nation 
mit passender Depot -Flussigkeit, Gel oder Matrix, oder an- 
gewandtem Vakuum, kann die Haltbarkeit der Informatio- 
nen kontrolliert oder verbessert werden. 
[0012] Die vier GroBenkategorien in Bezug auf die auBe- 
ren Abmessungen der Partikel dieser Erfindung sind wie 
folgt: 1. kleiner als 0,1 Mikrometer, 2. 0,1-30 Mikrometer, 
3. 30-1000 Mikrometer, 4. 1,0 mm- 100 mm 
[0013] Das Volunien des inneren Hohlraums der Partikel 
kann 0.001% bis 99,9% des Gesamtvolumens des Partikels 
oder der Mikrospharen betragen. 

[0014] Typische aber nicht ausschlieBliche Beispiele fur 
die Art des verwendeten Materials fiir die erfundenen Parti- 
kel sind: Organische oder anorganische Poly mere oder Co- 
poly mere, organische oder anorganische Materi alien. Me- 
tal!, aufgereinigte Zytoskeletle einzelliger Algen und ande- 
rer Organismen. Materialien mit einer Dichte von 1,0 oder 
kleiner oder groBer als 1,0. 

[0015] Die unterschiedlichen Anwendungsarten, abhan- 
gig von der PartikelgroBe, den beabsichtigten Wirkungen 
und Anwendungswecken, konnen z. B. variieren von Injek- 
tion. Inhalation, Spriihen, Schlucken, Trinken, chirurgische 
oder nichtchirurgische Implantauon bzw. Injektion. bis hin 
zum Tragen an der KorperauBenseite oder in Korpernahe. 
[0016] Diese Erfindung bezieht sich auch auf biocompati- 
ble Produktzusammensetzungen fiir (Weichteil-)Gewebe- 
vergroBerung, fur menschliche oder veterinarmedizinische 
Anwendungen. Einige wenige Beispiele fur die menschliche 
und veterinarmedizinische Anwendung sind: Plastische-/as- 
thetische und Wiederherstellungs-Chirurgie. (Stress-) In- 
koniinenz, vesico-urethraler Reflux, Inkontinenz, gastroen- 
terologische Reflux Erkrankungen, Stimmritzenchirurgie 
und Stimmbanderlahmung, wobei die Produktanwendung 
jedoch nicht auf die oben genannlen Beispiele beschrankt 
ist. Das Produkt wird hauptsachlich durch Injektion dem 
Gewebe zugefuhrt, in Verbindung mit einer biokompatiblen 
Transportflussigkeiu die einen positiven Effekt auf den Par- 
ti keltran sport, die Zufiihrung und Einlagerung nach der Zu- 
fuhrung hat. 

[0017] Der On oder die S telle der Einlagerung fiir die Par- 
tikel kann intradermal, subdermal, subkutan, unter die 
Schleimhaut, der intramuskular erfolgen, ist aber nicht auf 
obengenannten Gewebe beschrankt. Die Fonn der Partikel, 
ungeachtet der Oberflachenstruktur kann rund, spharisch 
oder unregelmaBig sein; die Partikel enthalten einen Hohl- 
raum und haben cine porose oder nicht porose Hiillc. Die 
Partikel, als solche, konnen ebenso semi-permeable und/ 
oder porose Charakteristika besitzen. 

[0018] Das Produktmaterial kann aus naturlichem oder 
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synihetischem Material bestehen, wenn ein solches Produkt 
einen Hohlraum innerhalb der regelmaBigen order unregel- 
maBigen geformten Part ikelumhii Hung aufweisl. 
|0019] Fiir Produkte die keinen Hohlraum innerhalb des 
Partikels aufweisen, ist dieses Patent beschrankt auf Parti- 5 
kel, die semi-permeable unaVoder porose Kanale aufweisen, 
falls solche Partikel aus biokompatiblen Materialien, wie or- 
ganische KunststofFe, Glas, Metalle, keramische Stofte oder 
naturlichen Bestandteilen hergestellt sind. 
1 0020] Die PartikelgroBe des Produkts ist abhangig von 10 
seiner chirurgischen oder nicht chirurgischen Anwendung 
bci Mensch oder Tier, das heiBt, daB unterschiedliche Gro- 
Be n liir plastische/asthetische und rekonstruktive Chirurgie 
bcnotigt wird, wie fur Stressinkontinenz, gastroenterologi- 
schem Reflux und andere Krankheiten. Die GroBenvertei- 15 
lung ist angegeben in "1 Micrometer" oder groBer. Die Pro- 
dukte konnen auch auf nicht chirurgischer Basis angewen- 
dct werden, wic im Fallc von Wund-/Vcrbrcnnungsabdck- 
kungen. 

10021] Die Produktzusammensetzung beziiglich der 20 
Transport-, Zufuhrflussigkeit ist abhangig vom spezifischen 
Korpcrieil, in den das Produkt implantiert wird. Beispiele 
fur Tran sport flussigkei ten sind Wasser, wassrige Puffer, 
Kollagen (vom Mensch oder Her), biofermentiertes 
menschliches Kollagen, Hyaluronsaure (vom Tier, von 25 
Pflanzcn oder ferrnentiert), Polysaccharide, PVP oder natiir- 
liche/synthetische Ole; ohne sich auf die obengenannten 
Beispiele fur Transportflussigkeiten zu beschranken. 
|0022] Dieses Patent ist ebenso giiltig fiir die genannten 
Partikel, mit einem leeren inneren Hohlraum, der spezifisch 30 
entwickelte (elektronische) Produkte tragen kann. Solche 
eingekapselte (elektronische/mechanische) Produkte kon- 
nen benutzt werden, um speziflsche lokale Gewebscharakte- 
ristika vom Menschen oder Tier zu erhalten. 
[0023] Dieses Patent ist ebenso giiltig fur die genannten 35 
Partikel, welche einen inneren Hohlraum aufweisen, oder 
Partikel die poros/permeabel sind, so daB es moglich ist, 
speziflsche aktive oder nicht aktive Komponenien einzu- 
schlieBen, um diese akliven oder nicht aktiven Bestandteile 
auf bestimmte Gewebe therapeutisch wirken zu iassen. Bei- 40 
spiele fiir solche Gewebswechselwirkungen konnten die Be- 
handlung von lokalisierten Tumoren, GefaBkrankheiten und 
neurologische Storungen sein. Ein anderes Beispiel ist die 
Anwendung der Penneabilitat/des Hohlraumes des Produk- 
tes als Uberbringer fiir bestimmte aktive oder nicht aktive 45 
Komponenien, die in dem Hohlraum und in den inneren Ka- 
nalen des Produkts eingekapselt sind, um die Partikel als 
(Neuro-)Transn litter Brucke bei Lahmungserscheinungen 
bestimmter Ncrvenstrange oder der Wirbelsaule wirken zu 
lassen. 50 
|0024] Das Material, aus dem die Partikel oder Mikrops- 
haren bestehen, kann spezielle Charakteristika aufweisen, 
wodurch sie auf Schall, Ultraschall, Magnetische Felder, 
elektrische Felder, Mikrowellen, Infrarot-, sichtbares Licht, 
UV-Licht, oder eleku-omagnetische Felder und Strahlung 55 
mit noch kleinerer Wellenlange reagieren oder mit diesen in- 
teragieren. 

[0025] Die Reakti vital auf solche Felder kann verwertet 
werden als Frequenz- oder Feldstarke-abhangige Vibratio- 
nen der Partikel an der Implantationssielle, um die ver- 60 
mehrte Produktion von Bindegewebewebe zu stimulieren, 
den gesteigerten Abbau von Fettgewebe, eine Verbesserung 
oder Anderung des Erscheinungsbildes von Fallen, Ge- 
sichts- und Korperfonnen, oder die Stimulierung oder ande- 
rcrscits die Bccinflussung der Funktion, Aktivitat oder das 65 
Wachstum von Nervengewebe. Oder sie kann verwertet 
werden, um die Freisetzung, die Ausschuttung oder die Re- 
aktion beladener aktiver oder nicht aktiver Bestandteile der 
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Partikel auszulosen. 

[0026] Die U.K. Patentanmeldung Nr. 2.227.176 von Ea- 
sek et al. bezieht sich auf eine Mikroimplantaiionsmethode 
fur das Full en vertiefter Narhen ? unsymmetrischer "Orbital 
floors" und oberflachlicher Knochendefekte in Verfahren 
der rekonstruktiven Chirurgie, indem Mikropartikel von ca. 
20 bis 3.000 Micron verwenden werden, die mit einem ge- 
eigneten physiologischen Vehikel und einer hypodermi- 
schen Nadel und Spritze injiziert werden konnen, an einer 
vorbestimmten S telle, wie die Basis von vertieften Narben, 
unter Hautregionen von Vertiefungen und unterhalb des Pe- 
richondrium oder Periosterum bei Oberflachenunregelma- 
Bigkeiten von Knochen und Knorpel. Textured Mikroparti- 
kel, einschiieBlich Silicon, Polytetrafluorethylen, kerami- 
sche Stoffe oder andere inerte Substanzen konnen benutzt 
werden. In den Fallen, in denen harte Substanzen erforder- 
lich sind, konnen biokompatible Materialien, wie Kalzium- 
salzc, einschiieBlich Hydroxyapatit oder kristallinc Materia- 
lien, biokompatible keramische Stoffe, biokompatible Me- 
talle. wie rostfreie Stahlpartikel oder Glas benutzt werden. 
Geeignete physiologische Vehikel, einschiieBlich Kochsalz, 
verschiedene Starkesorten, Polysaccharide, und organische 
Ole oder Fliissigkeiten wurden vorgeschlagen. 
[0027] Das U.S. Patent Nr. 4.803.075 von Wallace et al. 
bezieht sich auf eine injizierbare Implantalzusammenset- 
zung zur WeichleilvergroBerung, die aus einer wassrigen 
Suspension eines speziellen biokompatiblen, naturhchen 
oder synthetischen Polymers und eines Schniiermittels be- 
steht, um die Injizierbarkeit der Biomaterialsuspension zu 
verbessern. 

[0028] Das U.S. Patent Nr. 4.837.285 von Berg et al. be- 
zieht sich auf eine Zusammensetzung, die auf Kollagen ba- 
siert, zur Erweiterung und Wiederherstellung von Weichtei- 
len, wobei das Kollagen die Form von resorbierbaren Ma- 
trixkugeln hat, mit einer mittleren GroBe von ungefahr 50 
bis 350 Micron, wobei das Kollagen bis zu 10% des Volu- 
mens der Kugeln ausmacht. 

[0029] Das U.S . Patent Nr. 4.280.954 von Yannas et al. be- 
zieht sich auf eine Zusammensetzung fur chirurgische An- 
wendungen, die auf Kollagen basiert, das geforint wird 
durch Kontakt von Kollagen mit einem Mucopolysaccharid 
unter Bedingungen bei denen sie ein Reaktionsprodukt bil- 
den, und anschlieBend das Reaktionsprodukt kovalent quer- 
vernetzen. 

[0030] Das U.S. Patent Nr. 4.352.883 von Lim macht eine 
Methode bekannt zur Einkapselung eines Kernmaterials, in 
Form von lebendigem Gewebe oder einzelner Zellen, durch 
Formen einer Kapsel aus polysacchariden Klebstoffen, die 
geiiert werden kann um eine fonnbewahrende Masse zu bil- 
den, indem man sie Umgebungsanderungen aussetzl, wie 
pH- Wert -Anderung, oder multivalenten Kationen wie Kal- 
zium. 

[0031] Namiki, "Anwendung von Teflon Paste bei Harnin- 
kontinenz Bericht von zwei Fallen", Urol. Int., Vol, 39, pp. 
280-282, (1984), enthuilt die Anwendung einer Polytetra- 
fluorethylen-Paste Injektion in subdermale Regionen um 
Harninkontinenz zu behandeln. 

[0032] Drobeck et al., "Histologische Beobachtungen von 
Weichteilreaktionen auf implantierte vielflachige Partikel 
und Scheiben aus Hydroxyapatit", Journal of Oral Maxillo- 
facial Surgery, Vol 42, pp. 143-149, (1984), beschreibt die 
Wirkung kurzzeitiger und langzeitiger Hydroxy-Keramik- 
Implantate auf Weichteile. die subkutan in Ratten und sub- 
cutan und subperiostal in Hunde implantiert wurden. Die Er- 
findungen bestanden aus implanticrtcm Hydroxyapatit in 
unterschiedlichen GroBe n und Formen fur die Dauer von 
sieben Tagen bis zu sechs Jahren um zu bestimmen. ob Mi- 
gration oder/und Entziindungen auftraten. 
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J 0033] Misiek et al., enthiilk in "Weichteilreakuon auf un- 
terschiedlich geformte Hydroxy apatite Parti kel". Journal of 
oral Maxillofacial Surgery, Vol. 42, pp 150-160, (1984), 
dass das Tmplanlieren von Hydroxyapat.il in Form von 
scharfkantigen Partikeln oder runden Partikeln in Weichteile 5 
der Mundhohlentaschen zu entzundlicher Reaktion am Im- 
plantationsort bei beiden Parti kel formen fuhrte. Die Partikel 
wogen jeweils 0,5 Gramm. Die Entzundung bildete sich je- 
doch schneller an der Stelle zurLick, an der runde Hydroxy- 
apatit-Partikel implantiert wurden. 10 
[0034] Shimizu beschreibt in "Subkutane Gewebsantwor- 
ten in Ratten auf die Injektion feiner Partikel synthetischer 
Hydroxy apatit Keramik", Biomedical Research, Vol. 9, Nr. 
2, pp 95-1 11 (1989), dass subkutane Injektionen und Gewe- 
beverteilung von feinen Partikeln aus Hydroxy apatit in ei- 15 
nem Durchmesser von ungefahr 0,65 bis einige wenige Mi- 
cron, durch Macrophagen in extrem fruhen Stadien phago- 
zyticrt wurden. Im Gcgcnsatz wurden groficrc Partikel mil 
mehreren Micron Durchmesser nicht phagozytiert, aber sie 
wurden von zahlreichen Macrophagen und vielkernigen 20 
Riesenzellen umgeben. Es wurde auch beobachtet, daB die 
kleinen Gewebsreaktionen auf Hydroxyapatit-Partikel im 
wesentlichen eine nicht spezifische Fremdkorperreaktion 
waren, ohne irgendeine Zell- oder Gewebsschadigung. 
{0035] R. A. Appel "The Artificial Urinary Sphincter and 25 
Periurethral Injections", Obsterios and Gynecolocgy Reoort 
Vol. 2, Nr. 3, pp. 334-342 (1990), ist ein Ubersichtsartikel, 
der die verschiedenen Behandlungsarten von Harnleiter- 
SchlieBmuskelschwache beschreibt, einschlieBlich die An- 
wendung von injizierfahigem Material, wie Polytetrafluore- 30 
thylen Mikropolymer Partikel, von ungefahr 4 bis 100 Mi- 
cron GroBe mil unregelmaBigen Formen, mit Glyzerin und 
Polysorbat. 

[0036] Eine anderes periurethral injizierbares Mittel be- 
steht aus hochgereinigtem Rinderhaut-Kollagen, das mit 35 
Gluteraldehyd quervernetzt ist und in Phosphatgepufferter 
Salzlosung verteilt ist. 

[0037] Politano et al., "Periurethrale Teflon Injektion bei 
Harninkontinenz", The Journal of Urology, Vol 111, pp. 
180-183 (1974), beschreibt den Gebrauch einer Polytetra- 40 
hydroflourethylen-Paste, die in die Harnrdhre und das peru- 
rethrale Gewebe injizierl wird, um diesem Gewebe Volumen 
zu geben, zur Wiederherstellung der Hamkontrolle bei 
weiblichen und mannlichen Patienten mit Harninkontinenz. 
[0038] Malizia et al., "Migration und granulomatose Re- 45 
aktion nach periurethraler Injektion von Polytef (Teflon)", 
Journal of the American Medical Association, Vol. 251, No. 
24, pp. 3277-3281, June 22-29 (1984), beschreibt, dass ob- 
wohl Patienten mit Harninkontinenz erfolgreich durch pe- 
riurethrale Injektion von Polytetraflourethylen-Paste behan- 50 
delt wurden, eine Studie jedoch bei konunenten Tieren eine 
Abwanderung von Polytetraflourethylen-Partikeln von der 
untersuchten SteUe aufweist. 

[0039] Claes et al., "Pulmonary Migration Following Pe- 
riurethral Polytetrafluoroethylene Injection for Urinary In- 55 
continence". The Journal of Urology, Vol. 142, pp 821-2, 
(September 1989), bestatigt die Untersuchung von Malizia 
durch den Bericht uber einen Fall von klinisch bedeutender 
Wanderung nach periurethraler Injektion von Polytelraflou- 
rethylen-Paste-Partikel in die Lungen. 60 
[0040] Ersek et al., "Bioplastique: Ein neu beschaffenes 
Copolymer Mikropartikel verspricht Dauerhaftigkeit fur 
Weichteilerweilerung", Plastic and Recontructive Surgery, 
Vol. 87, No. 4, pp. 693-702, (April 1991) beschreibt den 
Gebrauch cincs zweiphasigen Copolymer aus voll polymcri- 65 
siertem und vulkanisiertem Methybnethylpolysiloxan,. ge- 
mischt mit einem "plasdone" Hydrogel, und angewandt bei 
Lippenspalten, vertieften Narben durch Windpocken und 
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Vertiefungen durch Feuabsaugungen, Stirnfalten, und 
Weichgewebe-Aufullung diinnerLippen. Man fand, dass die 
zweiphasigen Copolymer Partikel, weder abgewandert wa- 
ren noch vom Korper resorbiert worden waren, waren struk- 
turiert und hatten PartikelgroBen von 100-600 Mikron. 
[0041] Lemperle et al., "PMMA Mikrospharen fur Intra- 
dermale Implantation: Teil I. Herforschung", Annals of Pla- 
stic Surgery, Vol. 26, No. 1, pp. 57-63, (1991), beschreibt 
den Gebrauch von Polymethylacrylat-Mikrospha^ren mit ei- 
ner Parti kelgroBe von 10 bis 63 Mikron im Durchmesser, die 
zur Korrektur von kleinen Fehlem in der Lederhaut dienen, 
um Fallen und Aknenarben zu behandeln. 
[0042] Kresa et al., "Hydron Gel Implantate in Stimmban- 
der", Otolaryngology Head and Neck Surgery, Vol. 98, No. 
3, pp. 242-245 (March 1988), beschreibt eine Methode zur 
Behandlung von Stimmbandkorrektur, wenn unzureichende 
SchlieBung der Stimmritze vorliegt, die darin besteht, ein 
geformtes Implantal aus hydrophilcm Gel in die Stimmban- 
der einzufuhren, das zuvor zu einer glasartigen, harten Kon- 
sistenz getrocknet wurde. 

[0043] Hirano et al., "Transcutaneous Intrafold Injection 
for Unilateral Vocal Cord Paralysis: Funetional Results", 
Ann. Otol. Rhinol. LaryngoL, Vol. 99, pp. 598-604 (1990), 
beschreibt die Technik von transkutaner "intraband" Sili- 
kon-Injekdon zur Behandlung von Suiimiriizen-Inkoinpe- 
tenz, verursacht durch einseitige Stimmbandlahmung. Die 
Silikoninjektion wird dem sich in Ruckenlage befindlichen 
Pauenten unter ortlicher Betaubung verabreicht wobei die 
Nadel durch den cricothyroiden Bereich eingefuhrt wird. 
[0044] Hill et al., "Autologous Fat Injection for Vocal 
Cord Medialization in the Canine Larynx", Laryngoscope, 
Vol. 101, pp. 344-348 (April 1991) beschreibt den Ge- 
brauch von autologem Fett als eine Alternative zu Teflon 
Collagen als Implantiermaterial zur Stimrnband-Medializie- 
rung, hinsichdich seiner Anwendung als Alternative zu ei- 
nem von nicht-autologem injizierbaren Material zur Stimm- 
band-Auffullung. 

[0045] Mikaelian et al., "Lipoinjection for Unilateral Vo- 
cal Cord Paralysis", Laryngoscope, Vol. 101, pp. 4654-68 
(May 1991) beschreibt, dass bei der ublich angewandten 
Vorgehensweise der Injizierung von Teflon-Paste um die 
Stimmkraft bei einsei tiger Stimmbandlahmung zu verbes- 
sem, eine Reihe von Nachteilen hat, einschlieBlich Atembe- 
schwerden durch zu hohe Injizierung von Teflon sowie eine 
unbefriedigende Sprachqualitat. Dieses Verfahren der Fet- 
tinjektion, bei der Fett gewohnlich aus der Bauchdecke ent- 
nommen wird, scheint es dem behandeltem Band eine wei- 
che Masse zu verleihen, wahrend es ihm gestattet, seine vi- 
bratorischen Eigenschafien zu bewahren. Das injizierte Fett 
ist ein korpereigenes Material, das bei ubermaBiger Injek- 
tion wieder zuriickgewonnen werden kann. 
[00461 Strasnick et al., "Transcutaneous Teflon® Injection 
for Unilateral Vocal Cord Paralysis: An Update", Laryngos- 
cope, Vol. 101, pp. 785-787 (July 1991), beschreibt die Tef- 
lon-Injektion zur Wiederherstellung der Stiinmritzen-Kom- 
petenz in Fallen von paralysierender Stimmstorung. 
|0047] Das biokompatible Material beinhahet eine Matrix 
aus weichen, runden, weitestgehend kugelformigen, fein ge- 
trennten Partikeln aus biokompatiblen keramischen Mate- 
rial, nahe beieinander oder in Kontakt miteinander, das fiir 
ein Geriist oder Gitter fiir autogenes, dreidi men sion ales, zu- 
fallig angeordnetes, nicht vernarbendes Weichgewebe- 
Wachstum an der VergroBerungsstelle sorgl. Das VergroBe- 
rungsmaterial kann homogen verteilt werden, z. B. in einem 
biokompatiblen, rcsorbicrbarcn gleitfahigern Gel Tragcr, 
das z. B. ein Polysaccharid einschlieBt. Dies dient dem bes- 
seren Transport des VergroBerungsmaterials bei der Injek- 
tion in die Gewebestelle, an der die VergroBerung erwiinscht 
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isi. Das VergroBerungs material isi besonders geeignet fur 
Harnleiter-SchlieGmuskel VergroBerung, ftir die Behand- 
lung von Inkontinenz, zum Auffiillen von Hohlraumen in 
Weichgeweben, um Weichgewebeblaschen herzusiellen, ftir 
die Behandlung von einsei tiger Stimmbandlahmung, und 5 
fur Brustimplantate. Es kann in oder unter die Haul injiziert 
werden oder implantiert werden. 

Patenianspriiche 

10 

1 . Ein biokompatibles Material fur die Zell- und Ge- 
webeimplantation, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Material aus irregularen oder runden, kugelfbrmigen 
Partikeln oder Mikrospharen besteht, im wesentlichen 
nichtresorbierbar, mit halbdurchlassiger, durchlassiger 15 
oder poroser auBerer Hiille und eineni oder mehreren 
inneren Hohlraumen. 

2. Das Material nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass dessen Zusainmensetzung aus naturli- 
chen, metallischen oder synlhetischen Material beste- 20 
hen kann oder aus biologischer Herkunfu insbesondere 
das gereinigte Zytoskeiett einzelliger Algen oder Orga- 
nismen. 

3. Das Material nach Anspruch 1 und 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass dessen auBere Hiille kompaku nichl 25 
poros und nicht permeabel ist. 

4. Das Material nach einem der Anspriiche 1, 2 und 3, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Partikel oder Mikro- 
spharen poros sind aber keinen Hohlraum enthalten. 

5. Das Material nach einem der Anspriiche 1, 2, 3 und 30 

4, dadurch gekennzeichnet, dass der innere Hohlraum 
und/oder die porosen Anteile ein Volumen von minde- 
stens 0,001% bis 99,9% des Gesamtvolumens ausma- 
chen. 

6. Das Material nach einem der Anspriiche 1, 2, 3, 4 35 
und 5, dadurch gekennzeichnet, dass die GroBe der 
Partikel und Mikrospharen 0,01 Mikrometer bis 
100 mm betragt. 

7. Das Material nach einem der Anspriiche 1, 2, 3, 4, 5 
und 6, dadurch gekennzeichnet, dass das Material re- 40 
sorbierbar ist. 

8. Das Material nach einem der Anspriiche 1, 2, 3, 4, 5, 

6 und 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Dichte des 
Materials zwischen 0,2 und 8,0 liegt. 

9. Das Material nach einem der Anspriiche 1 , 2, 3, 4, 5, 45 

7 und 8, dadurch gekennzeichnet, dass das Material in 
GroBen von mehr als 20 Mikrometer bis 10 mm als Ge- 
webe-VergroBerungsmaterial verwendei wird. 

10. Das Material nach einem der Anspriiche 1, 2, 3, 4, 

5, 6, 7, 8 und 9, dadurch gekennzeichnet, dass die au- 50 
Bere Oberflache des Materials oder das porose Material 
oder die innere Hullenoberflache durch kovalente oder 
nicht kovalente Bindungen verandert ist, mit einer Art 
oder mehreren Arten molekularer Seitenketten, die in 
der Lage sind, mit spezifischen Gewebe- oder Zellbe- 55 
reichen Verbindungen einzugehen oder mil subzellula- 
ren Bereichen oder mit positiven und/oder negativen, 
polaren oder nicht polaren Gruppen spezifischer orga- 
nischer oder nicht organischer Stoffe. 

1 1 . Das Material nach einem der Anspruche 1 , 2, 3, 4, 60 
5, 6, 7, 8, 9, und 10, dadurch gekennzeichnet, dass die 
auBere Oberflache des Materials oder das porose Mate- 
rial oder die innere Oberflache der Hiille durch kova- 
lente oder nicht kovalente Bindungen mil Quervernei- 
zungsmittcln verandert ist, mil der Fahigkcit zur Qucr- 65 
vemetzung entweder in der Depotflussigkeit, der 
Transportflussigkeit oder am Applikationsort. 

12. Das Material nach einem der Anspruche 1, 2, 3, 4, 
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5, 6, 7, 8, 9, 10, und 11, dadurch gekennzeichnet, dass 
das Material in Kombi nation mit einer Depot- Trans- 
port- oder Anwendungsflussigkeit eingesetzt wird. 

1 3. Das Material nach einem der Anspruche 1 , 2. 3, 4, 
5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 und 12, dadurch gekennzeichneu 
dass die Fliissigkeit aus Wasser, wassrigem Purler oder 
synlhetischen oder naturlichen Polymeren in wassriger 
Losung besteht, oder aus nicht wassrigen Flussigkei- 
ten, Kollagen (menschlicher oder tierischer Herkunfi), 
biofermentiertem mensch lichen oder tierischen Kolla- 
gen, Hyaluronsaure (tierischer, femientierter oder 
pflanzlicher Herkunfi). Polysaccharides PVP oder na- 
tiirlichen/synthetischen Olen. 

14. Das Material nach einem der Anspruche 1, 2, 3, 4, 
5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 und 13, dadurch gekennzeichnet, 
dass das prozentuale Volumen der Partikel in der 
Transport/An wendungsflussigkeit zwischen mehr als 
0,0% bis 100% variicrt. Bci 100% Partikel im Endpro- 
dukt ist keine Transportflussigkeit vorhanden. 

15. Das Material nach einem der Anspruche 1. 2, 3, 4, 
5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, und 14, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass entweder die Transportflussigkeit, das 
AuBere der Partikel und Mikrospharen oder die inneren 
Poren und der Hohlraum mit ein oder mehreren aktiven 
oder nichl aktiven Koinponenien beladen ist, insbeson- 
dere mil Zeilen, Zellkomponenten, Slammzellen, im- 
munreakuven Zellen und Komponenten, Epitopen, En- 
zymen, Proteinem Peptiden, Viren, Virusstiicken. Mi- 
kroorganismen und Ihren Stiicken, DNA, RNA, Vekto- 
ren, Wachstumsfaktoren, Wachstumsinhibitoren, anti- 
viralen-, antimikrobiellen radioaktiven Komponenten 
fur Alpha-, Beta- oder Gammastrahlung, Sensitizem. 
1(5. Das Material nach Anspruch 15, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Freisetzung oder die Aktivierung der 
reaktiven Komponenten durch physikalische Krafte, 
biochemische Reaktionen und elektromagnetische Fel- 
der oder Strahlung ausgelost wird. 

17. Das Material nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das Material in Abhangigkeit vom App- 
likationsort. mit extern angewandten Kraften inter- 
agiert und in Vibration versetzt wird, wie durch Schall, 
Ultraschall, Magnetfelder, elektrischen Feldern, Mi- 
krowellen, Infrarot- oder anderen elektromagnetischen 
Wellen, um die Produktion von Bindegewebe zu stei- 
gern oder den Abbau von Fettgewebe oder Nervenge- 
webefunktionen zu beeinflussen, einschlieBlich der 
Funktion der Akupunkturstellen. 

18. Das Material nach einem der Anspruche 1, 2, 3, 4, 
5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 und 14, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der innere Raum zur Verkapselung oder 
Behausung einfacher oder komplexer Vorrichtungen 
genutzl wird, insbesondere Sensoren, Mikrosensoren 
um biochemische oder andere Parameter zu messen, 
mikrochirurgische Gerale, Halbleitergerate, CPUs, 
Bioreaktorsysteme, Mikromaschinen, Signalsender, Si- 
gnalempfanger, energieproduzierende und energieauf- 
bewahrende Systeme, oder eine Konibi nation dieser. 

19. Das Material nach einem der Anspruche 1, 2, 3, 4, 
5, 6. 7. S. 9, 10, 11, 12, 13 und 14. dadurch gekenn- 
zeichnet, dass es verwendet wird als zweidimensiona- 
ler oder dreidimensionaler Trager und Speichersystem 
fur implantierle Speicherchips, nicht holographische 
und holographische Informationen, digitalisiert oder 
nicht digitalisiert. Zusatzliche Anwendung von Radi- 
kalfangcrn in einer Fliissigkeit, einem Gel oder einer 
Matrix, oder Vakuum verlangert die Haltbarkeit fur die 
gespeicherten Informationen. 

20. Das Material nach einem der Anspruche 1, 2, 3, 4, 
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5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 und 14, dadurch gekenn- 
zeichnel, dass es mil reaktiven Stellen ausgestattet ist, 
die sich an Tumorzeilen und -geweben anlagem um sie 
zu orten und mil Antirumorsloffen fiir die Tumor- und 



21 . Das Material nach einem der Anspriiche 1, 2, 3, 4, 
5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 und 14, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass es durch verschiedene Anwendungsme- 
ihoden eingeseizi werden kann, entweder mil oder 
ohne Transportfliissigkeit, besonders durch Injektion, 10 
chirurgische oder nicht chirurgische Implantation oder 
naturliche Korperoffnungen. Verspriihung, Inhalation. 
Schlucken, Trinken. 

22. Das Material nach einem der Anspriiche 1,2, 3, 4, 

5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 und 14, dadurch gekenn- 15 
zeichnet, dass es zusammen mil natiirlichen oder syn- 
thciischen Komponenten fur den auBerlichen Gebrauch 
angcwcndct wird als kosmctischcs Produkt oder als 
Wirkstoff fur kosmetische Produkte. 

23. Das Material nach einem der Anspriiche 1. 2, 3. 4. 20 
5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 und 14, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass es nicht fiir Medizinprodukte verwendet 
wird, jedoch fur kosmetische Korpergewebe-VergroBe- 
rungen. 

24. Das Material nach einem der Anspriiche 1, 2, 3, 4, 25 
5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 und 14, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass es fur diagnostische Zwecke verwendet 
wird. 

25. Das Material nach einem der Anspriiche 1,2, 3, 4, 

5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 und 14, dadurch gekenn- 30 
zeichneu dass es fiir humanmedizinische und veterinar- 
medizinische Indikationen verwendet wird. 

26. Das Material nach einem der Anspriiche 1, 2, 3, 4, 
5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 und 14, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass es als Implantat fur intradermale, sub- 35 
dermale, Schleimhaut-, subkutane oder muskulare Sto- 
rungen angewendet wird. 



Krebstherapie beladen sind. 
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